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論文内容要旨
 〔目的〕
 変換酵素阻害剤(captopri1又はSQ14,225)の降圧効果には,理論的には2つの機序が考え
 られる。即ち,アンジオテンシン皿の産生阻害とキニンの蓄積であり,後者の関与についてては
 不明である。そこで,captopri1の急性降圧作用におけるキニンの役割を,キニンに対する抗体
 を使って,3群の実験高血圧ラットで無麻酔下で調べた。
 〔方法〕
 次の3群のラット(ウイスタ一系)を用いた。◎2週間脱塩食下で飼育し,実験直前に10mgの
 フロセミドを腹腔内に投与した脱塩ラット。このラットは軽度の高血圧を示した。②常食下で飼
 育した自然発症高血圧ラット(SHR)。③2腎,1クリップ高血圧ラット。左腎動脈に内径
 0.2㎜の銀製微小クリップをかけた後4～7週後に用いた。これら3群のラットでまずウサギで作
 製したキニン抗血清(コントロールとして正常ラビット血清を用いた。)を静脈内に投与し,つ
 いで100皿g/kgのcaptoprilを静注してその降圧効果を観察した。血圧は直接法で測定した。③群
 ではさらにアンジオテンシン1拮抗剤で前処置したラットおよびキニン抗血清の代りにアプロチ
 ニンを用いたラットでも同様の実験を行った。なお,キニン抗血清は投与量で400ng/k且のブラ
 ディキニンの降圧効果を完全に抑制した。
 〔成績〕
 Captopri1投与90分後(アプロチニン投与群のみ120分後)の平均血圧(皿Hg)を変化値で示
 すと次の如くであった。(平均±標準誤差で示した。)①～⑤の各群についてキニン抗血清投与
 群,正常ラビット血清を投与したコントロール群の順に以下に記した。
 ①脱塩群:一25.0±2.5,一32.3±3.9,両者に統計的に有意差なし。
 ②SHR群=+7.9±3.3,一8.1土3.7,両者はp<0.01で有意差。
 ③2腎,1クリップ群:一4.4±4.1,一20.6士4.4,p<0.02で有意差。
 ④アンジオテンシンπ拮抗剤で前処置した2腎,1クリップ群=+9.8±6.4,一11.1±6.4,
 p<0.05で有意差。
 ⑤アプロチニンを用いた2腎,1クリップ群:一10.0±6.0(アプロチニン群),一38.0±7.1
 (コントロール群),p<0.01で有意差。
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 〔考按〕
 以上の実験結果より,キニン抗血清は,まず脱塩群ではcaptopri1で著しい降圧が得られた瓜
 急性降圧効果には何ら影響を与えなかった。このことより,この降圧は・キニンの蓄積以外の機序,
 多分,アンジテンシンnの産生阻害が主体となっていると考えられる。一方SHRと2腎,1ク
 リップ高血圧群ではcaptoprilの降圧効果はキニン抗血清で抑制されたことから,これら2群では
 キニンがcaptopri1の急性降圧効果に重要な役割りを演じていると思われる。アンジオテンシン
 π拮抗剤で事前にアンジオテンシンHの作用を阻止してからcaptopri1を投与した場合でも,2
 腎,1クリップ高血圧群では,キニンの作用の重要性が示唆された。さらに2腎,1クリップ高
 血圧群ではキニン抗血清の代りにアプロチニンを用いた実験でも同様にcaptopri1の降圧効果は
 aprotininで抑制され,キニンの役割りの重要性が確認された。
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 審査結果の要旨
 AngiotensinI変換酵素はbradykininをも分解し,kininaselとも言われている。この酵素
 を阻害する薬物としてcaptoprilが開発され,降圧剤として臨床的使用が企図されている。
 Captopri1が降圧効果を示すのは・AngiotensinIの活性化(angiotensin∬への変換)を抑制
 するためであるが・それに加えてbradykininの分解を抑え,その血管拡張作用をpotentiateす
 るためである可能性がある。この可能性はいまだ充分に研究されていないので,宮崎はこの研究
 を行った。
 ウサギにbradykininを注射して抗体を作製し,この抗体がbradykininの降圧効果を完全に抑
 制することを確めた。
 ラットに食塩制限とfurosemide注射を行ない,血漿レニン活性を増大させておくと,cap-
 toprilの降圧効果はbradykinin抗体の注射で影響を受けなかった。この際の降圧はangioten-
 sinの阻害が原因で,bradykininは関係しないものと思われる。
 自然発症高血圧ラットで同じ実験を行うと,抗血清は血圧下降を明瞭に抑制した。即ち,降圧
 効果はbradykininによってもたらされていることが分った。2腎型Goldblatt高血圧ラットでも
 同様の所見を得た。
 即ち,captoprilの降圧効果は,高血圧の型によって異なるが,多くの型でbradykininによ
 ることが分った。この知見は,降圧機序を明らかにしたのみならず,高血圧の維持機構にも解明
 の光を投げかけるものであり,高血圧研究を一歩前進させたものと言える。よって本論文は学位
 に値するものと考える。
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